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Physiopathologie 


de l’insuffisance cardiaque 
a l’usaee du clinicien 


Richard Isnard 


Longtemps latente, 
I’insuffisance cardiaque 
est habituellement definie 
comme I’incapacite 
du cceur a assurer dans 
des conditions normales 
de pression le debit 
sanguin necessaire 
aux besoins metaboliques 
et fonctionnels 
des differents organes. 

Cet etat est la consequence 
finale commune de toutes 
les atteintes cardiaques 
importantes, qu’elles soient 
myocardiques, valvulaires 
ou pericardiques. 


Ce qui est nouveau 


Le peptide natriuretique (BNP) secrete par les myocytes 
ventriculaires lorsqu’ils sont etires, c’est-a-dire quand la pression 
intraventriculaire augmente, est un marqueur diagnostique 
interessant, notamment dans les cas douteux. 

La composante « electrique » de I’insuffisance cardiaque via les 
problemes de desynchronisation a ete a I’origine du concept de 
resynchronisation par une stimulation biventriculaire. 


L es principales fonctions du coeur sont de recevoir le sang du 
systeme veineux, de le delivrer au niveau des poumons ou il 
est oxygene, puis de pomper le sang oxygene vers I’en- 
semble des tissus de I’organisme. L’insuffisance cardiaque sur- 
vient lorsque ces fonctions sont perturbees . 1 Le coeur peut devenir 
insuffisant lorsqu’il fournit un travail excessif pendant une periode 
prolongee (hypertension arterielle, valvulopathie, cardiopathie 
congenitale), en raison d’une perte musculaire definitive (infarctus 
du myocarde, cardiomyopathie) ou fonctionnelle (hibernation de 
cellules myocardiques hypoperfusees qui, de ce fait, perdent leur 
fonction contractile normale). D’autres mecanismes infectieux, 
inflammatoires, toxiques ou infiltratifs peuvent egalement affecter 
le muscle cardiaque. L’alteration de la performance de la pompe 
cardiaque a deux consequences potentielles: une augmentation 
des pressions en amont, et une reduction du volume d’ejection 
systolique pouvant aboutir a une baisse du debit cardiaque. 
Cependant, de nombreux mecanismes adaptatifs permettent de 
maintenir, souvent pendant des periodes prolongees, un debit car- 
diaque normal ou suffisant, avec ou sans augmentation des pres- 
sions de remplissage. Ainsi, les alterations hemodynamiques pre- 
cedent souvent le tableau Clinique, I’insuffisance cardiaque restant 
longtemps latente et ne se manifestant au depart que lors d’une 
augmentation importante des besoins de I’organisme (efforts, 
anemie, grossesse, fievre. . .) avant d’etre presente au repos. 

En reponse a I’agression initiale, le coeur se remodele: 
il se dilate et/ou s’hypertrophie 

Le ventricule gauche repond a chaque agression par un certain 
nombre de modifications de sa structure et de sa geometrie, 
qu‘on appelle « remodelage » : le coeur se dilate et/ou s’hyper- 
trophie. Ces modifications sont secondaires a une activation des 
syntheses proteiques declenchees par des facteurs mecaniques 
comme retirement du myocyte ou par des facteurs neuro- 
hormonaux. Au niveau moleculaire, cela correspond a la mise en 
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jeu d’un certain nombre de voies de signalisation, en particulier 
des voies interferant dans le metabolisme du calcium intra- 
cellulaire. On observe une reexpression de certaines isoformes 
foetales ou neonatales de proteines contractiles (p. ex. isoforme 
V3 plus lente de la chaine lourde de la myosine), une baisse de 
I’expression de la calcium-ATPase du reticulum sarcoplasmique 
responsable du recaptage du calcium. 2 

Dans les surcharges en volume ou en pression aigue (p. ex. 
fuite mitrale ou aortique brutale secondaire a une endocardite, 
poussee tensionnelle), le premier mecanisme est I’augmentation 
de la longueur des sarcomeres jusqu’a 2,2 microns sans disen- 
gagement des myofilaments (phenomene de Frank-Starling), qui 
a pour consequence d’optimiser le chevauchement des fila- 
ments d’actine et de myosine et d’augmenter la force develop- 
pee et done la contraction du myocarde. Lorsque la surcharge 
de volume se perennise, la dilatation progressive des cavites car- 
diaques est secondaire a une augmentation de la faille et de la 
longueur des myocytes par addition de nouveaux sarcomeres en 
serie et qui s’associe a une augmentation moderee de I’epais- 
seur des parois. Cette hypertrophie est dite harmonieuse ou 
excentrique, car le rapport epaisseur sur rayon est maintenu 
constant. Cela a pour effet de normaliser la contrainte parietale 
(contrainte = pression x rayon/e paisseur) et permet au coeur de 
s’adapter a ses nouvelles conditions de charge. 3 

Au cours des surcharges en pression, I’hypertrophie est carac- 
terisee par une augmentation du diametre des myocytes secon- 
daire a une augmentation du nombre de myofibrilles en parallele. 
Cela se traduit par une augmentation importante de I’epaisseur 
des parois sans dilatation ventriculaire associee. Cette hyper- 
trophie permet de faire face a r augmentation de pression en nor- 
malisant la contrainte parietale. 

Au cours de I’infarctus du myocarde, 4 il se produit une perte du 
nombre de myocytes fonctionnels, qui vont etre remplaces par de 
la fibrose. Lorsque la perte de myocytes est importante, un pro- 
cessus de remodelage est observe, interessant non seulement la 
zone infarcie mais egalement les zones saines: on observe une 
expansion de la zone infarcie associee a un amincissement des 
parois secondaires au remplacement des myocytes par de la 
fibrose et au glissement progressif des myocytes adjacents les 
uns sur les autres. Au niveau du myocarde non infarci, I’augmen- 
tation de la contrainte induit une hypertrophie ayant les caracteris- 
tiques d’une surcharge mixte en pression et en volume. Ce remo- 
delage initial a des aspects positifs, puisqu’il permet d’ameliorer le 
volume d’ejection systolique et de maintenir le debit cardiaque. 

Malheureusement, ces phenomenes de remodelage finissent 
souvent par s’averer deleteres a long terme: en effet, r hypertro- 
phie parietale s’accompagne d’une augmentation de la rigidite 
de la paroi, d’autant qu’elle est souvent associee a des pheno- 
menes de fibrose. De plus, s’y ajoute souvent une anomalie de la 
reserve coronarienne du fait d’un developpement insuffisant de 


la microcirculation coronarienne, pouvant aboutir a des pheno- 
menes d’ischemie myocardique. Cette hypertrophie ventriculaire 
gauche est un facteur de risque independant dans I’hypertension 
arterielle, car il s’accompagne d’une augmentation du risque 
d’evenements coronariens et peut aboutir a une insuffisance car- 
diaque d’origine diastolique. De meme, la dilatation ventriculaire 
s’accompagne d’une perte de la geometrie ellipsoidale de la 
cavite cardiaque qui devient plus spherique, d’ou une augmenta- 
tion anormale de la contrainte parietale, qui aboutit a moyen et a 
long terme a une baisse de la fonction systolique du ventricule 
gauche. Le passage de la phase d’hypertrophie/dilatation dite 
compensee a la phase d’hypertrophie/dilatation decompensee 
se traduit par des modifications des voies de signalisation qui 
sont encore I’objet de nombreuses etudes, afin d’identifier de 
nouvelles cibles therapeutiques potentielles. 


Insuffisance cardiaque systolique ou diastolique: 
contraction ou remplissage? 

Un fonctionnement satisfaisant de la pompe cardiaque neces- 
site non seulement une vidange normale de cette pompe (fonc- 
tion systolique) mais egalement un remplissage correct (fonction 
diastolique). II est actuellement reconnu qu’environ 50 % des 


1C DIASTOLIQUE 

(ex. : cardiopathie hypertensive du sujet age) 



Volume (mL) 


1C SYSTOLIQUE 


O 



Volume (mL) 


Petite cavite, parois epaisses, Cavite dilatee, parois amincies, 

contraction normale, contraction diminuee, 

compliance diminuee compliance normale 


FIGURE 1 


Representation anatomique schematique et courbe pession-volume 
d’une insuffisance cardiaque (1C) diastolique et systolique. 

Courbe verte : coeur normal ; courbe orange : insuffisance cardiaque diastolique 
ou a fonction systolique preservee ; courbe bleue : insuffisance cardiaque 
systolique. Ligne noire : pente de la relation pression volume telesystolique ou 
elastance active telesystolique refletant la qualite intrinseque de la contractilite 
(inotropie) (le degre de la pente est proportionnelle a la contractilite) 

Courbe rouge : courbe de remplissage pression volume telediastolique refletant 
la compliance ventriculaire (le degre de la pente est inversement proportionnel a 
la compliance). 
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insuffisances cardiaques s’accompagnent d’une fonction systo- 
lique normale. Dans ce cas, les alterations de la fonction diasto- 
lique et du remplissage jouent un role predominant. La diastole 
comprend deux phenomenes: d’une part, la relaxation, pheno- 
mene actif commengant des la fin de la contraction et affectant le 
remplissage precoce du ventricule gauche ; d’autre part, la com- 
pliance ventriculaire gauche, qui depend des proprietes passives 
d’etirement du ventricule gauche et qui intervient dans les phases 
plus tardives du remplissage. La relaxation depend de la vitesse 
d’inactivation des ponts actine-myosine, qui est en partie sous la 
dependance de la recapture active du calcium par la pompe cal- 
cium -ATPase du reticulum sarcoplasmique (SERCA 2a) ; cela per- 
met la chute de la pression intraventriculaire qui, par un pheno- 
mene de depression, voire de succion, declenche le remplissage 
precoce et rapide du ventricule des le debut de la diastole. Or, 
nous avons vu que I’expression du gene de SERCA 2a est dimi- 
nuee au cours de I’insuffisance cardiaque, ce qui peut contribuer 
au ralentissement de la relaxation des coeurs hypertrophies ou 
insuffisants. La restauration de I’expression de SERCA est 
aujourd’hui une des pistes les plus avancees pour le traitement de 
I’insuffisance cardiaque par therapie genique. Par ailleurs, la com- 
pliance du ventricule gauche (qui est I’inverse de la rigidite) est 
diminuee en presence de fibrose, d’ischemie myocardique, ou 
simplement en presence d’une augmentation de I’epaisseur des 
parois du myocarde. Cela s’observe en particular dans I’hypertro- 
phie ventriculaire gauche secondaire a I’hypertension arterielle et 
chez le sujet age. Cette augmentation de la rigidite fait que, pour 
une augmentation donnee d’un volume au cours du remplissage, 
la pression diastolique du ventricule gauche augmente de 
maniere plus importante, avec pour corollaire une augmentation 
de la pression capillaire pulmonaire (fig. 1). 



FIGURE 2 


Activation du systeme sympathique dans I’insuffisance cardiaque. 

PA : pression arterielle ; SRA : systeme renine-angiotensine. 


Quand la conduction s’en mele, 
le cceur se desynchronise 

Le role des voies de conduction est majeur dans la fonction 
normale du coeur. Le ralentissement de la conduction au niveau 
du noeud auriculo-ventriculaire permet une contraction succes- 
sive de I’oreillette et du ventricule. Ensuite, le faisceau de His et le 
reseau de Purkinje assurent la conduction de I’onde de depolari- 
sation de maniere extremement rapide (< 100 ms) a I’ensemble 
des cardiomyocytes, permettant une contraction harmonieuse 
et en phase des differents segments cardiaques. Mais I’insuffi- 
sance cardiaque peut se compliquer de troubles de conduction 
au niveau auriculo- et intraventriculaire: un bloc auriculo-ventri- 
culaire entraTne un raccourcissement de la diastole et une super- 
position de la phase de remplissage rapide et de la contraction 
auriculaire; un bloc de branche gauche provoque un retard de 
depolarisation et done de contraction, dans les regions poste- 
rieures et laterales du ventricule gauche. II s’ensuit un asynchro- 
nisme de contraction entre les regions septales et laterales, qui 
altere grandement I’efficacite de la contraction ventriculaire 
gauche, puisque certaines zones se contractent avec un tel 
retard que leur contraction se produit alors que les valves aor- 
tiques sont fermees, voire que le remplissage a debute. C’est 
pour tenter de reparer cette anomalie mecanique que la resyn- 
chronisation ventriculaire a vu le jour: le principe est de stimuler 
precocement les zones dont la contraction est retardee par la 
mise en place d’un stimulateur relie a trois sondes, dont une 
sonde placee dans le sinus coronaire qui va stimuler les zones 
laterale et posterieure du ventricule gauche, les deux autres etant 
comme d’habitude dans I’oreillette et le ventricule droits. Cette 
technique permet aujourd’hui d’ameliorer une proportion impor- 
tante des patients qui ont des criteres de desynchronisation. 


Insuffisance cardiaque, maladie des neuro-hormones 

De nombreux systemes neuro-hormonaux 5 sont mis en jeu au 
cours de I’insuffisance cardiaque. Ces systemes hormonaux ont 
pour cible non seulement le coeur mais egalement les vaisseaux 
et le rein ; ils ont de nombreuses interactions entre eux, et leurs 
composantes intratissulaires participent a I’activation des voies 
de signalisation aboutissant aux processus d’hypertrophie. Le 
systeme sympathique et le systeme renine-angiotensine sont les 
plus importants. 

Systeme sympathique 

II est active precocement au cours de I’insuffisance cardiaque 
(fig. 2) : la baisse de la pression arterielle generee au niveau des 
barorecepteurs sino-carotidiens va entraTner une desactivation 
du baroreflexe, d’ou une activation du systeme sympathique. 
Cette activation sympathique est un mecanisme de defense 
extremement important, qui va d’une part augmenter la fre- 
quence cardiaque et la contractilite du myocarde via I’activation 
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des recepteurs beta-1 , et d’autre part entraTner une vasoconstric- 
tion peripherique via I’activation des recepteurs alpha. Cela 
contribue done a maintenir le debit cardiaque et la pression de 
perfusion des organes vitaux. Cependant, a long terme, I’aug- 
mentation de la frequence cardiaque et de la contractilite entraine 
une augmentation du travail cardiaque et de sa consommation en 
oxygene. Cette augmentation du travail cardiaque est encore 
aggravee par la vasoconstriction peripherique qui contribue a 
augmenter la postcharge, ^augmentation de la consommation 
en oxygene peut induire un desequilibre favorisant les pheno- 
menes d’ischemie. Enfin, le systeme sympathique favorise egale- 
ment la genese des arythmies ventriculaires: un insuffisant car- 
diaque sur deux decede de mort subite le plus souvent 
secondaire a une arythmie ventriculaire grave. Le role deletere du 
systeme sympathique est largement souligne par I’efficacite tres 
importante des traitements betabloquants dans I’insuffisance car- 
diaque. Comme le coeur de I’insuffisant cardiaque utilise le sys- 
teme sympathique comme support inotrope endogene, les beta- 
bloquants ne peuvent etre administres qu’en dehors d’une phase 
de decompensation, et en commengant par des doses extreme- 
ment faibles, qui sont augmentees tres progressivement. 

Systeme renine-angiotensine 

Son activation est egalement un point cardinal de I’insuffisance 
cardiaque: (’augmentation de la synthese de renine depend, 
d’une part, de la reduction de la pression de perfusion de I ’arte- 
riole afferente du glomerule ; d’autre part, d’une reduction de la 
concentration de sodium au niveau de la macula densa ainsi que 
de la stimulation sympathique des recepteurs beta-adrener- 
giques de I’appareil juxtaglomerulaire. La cascade d’activation 
du systeme renine-angiotensine aboutit a la production de I’an- 
giotensine 2 qui est un peptide puissamment vasoconstricteur et 
qui induit, via la synthese d’aldosterone, une retention hydroso- 
dee importante. L’ activation du systeme renine-angiotensine est 
aussi un mecanisme de defense interessant a court terme, 
puisqu’il permet de maintenir la pression de perfusion et la filtra- 
tion glomerulaire. Neanmoins, I’augmentation de la concentra- 
tion d’angiotensine 2, a des effets deleteres a long terme, d’une 
part en raison de la vasoconstriction et de I’augmentation secon- 
daire de la postcharge, d’autre part en raison de la retention 
hydrosodee, et enfin du fait d’un role important dans I’activation 
des voies de signalisation en aboutissant au phenomene d’hy- 
pertrophie pathologique. Les effets deleteres du systeme renine- 
angiotensine sont egalement soulignes par I’efficacite des medi- 
caments bloquant ce systeme tels que les inhibiteurs de I’en- 
zyme de conversion de I’angiotensine ou les antagonistes des 
recepteurs a I’angiotensine 2. 

Autres systemes neuro-hormonaux 

Certains, tels que I’endotheline ou I’arginine vasopressine pro- 
voquent, comme les systemes precedents, une vasoconstriction 
et une retention hydrosodee. Neanmoins, les medicaments 


POUR LA PRATIQUE 

►► L’insuffisance cardiaque est une maladie complexe qui fait 
intervenir de nombreux mecanismes d’adaptation tant au 
niveau des cavites cardiaques (remodelage) qu’en Peripherie 
(activation neuro-hormonale, muscle squelettique). 

►► L’insuffisance cardiaque peut etre secondaire a une 
alteration de la contraction (fonction systolique) mais 
egalement a une alteration du remplissage (fonction 
diastolique). 

►► Le systeme sympathique et le systeme renine- 
angiotensine-aldosterone sont des acteurs de premier plan 
dans la maladie, avec une action duale : benefique a tres court 
terme, mais deletere a moyen et a long terme. 


s’opposant aux effets de ces systemes n’ont pas demontre d’ef- 
ficacite significative dans I’insuffisance cardiaque. 

D’autres, comme les peptides natriuretiques, ont des effets 
opposes (vasodilatateurs et natriuretiques). II est probable que 
I’augmentation de leur concentration sanguine contribue a 
moduler I’activation des systemes precedents. Les peptides 
natriuretiques sont synthetises sous I’effet de retirement des 
myocytes, done en pratique lorsque les pressions intra- 
cardiaques augmentent, ce qui est frequent dans I’insuffisance 
cardiaque, en particulier lors des episodes de decompensation. 
Le BNP est I’un des peptides natriuretiques les plus etudies: il 
est secrete sous forme de pro-BNP, qui est ensuite olive en deux 
peptides, I’extremite C-terminale biologiquement active de 32 
acides amines (BNP) et la partie N-terminale (NT-pro-BNP). Ces 
deux fragments peptidiques (BNP et NT-pro-BNP) peuvent etre 
facilement doses dans la circulation et sont des marqueurs diag- 
nostiques tres utiles lorsque le diagnostic d’insuffisance car- 
diaque est douteux. 

Insuffisance cardiaque, maladie du muscle peripherique 

La baisse chronique du flux sanguin au niveau des muscles 
peripheriques et le deconditionnement frequemment associe 
sont a I’origine de modifications importantes du muscle strie 
squelettique qui ont ete soigneusement etudiees. Outre la perte 
de la masse musculaire, des anomalies de repartition entre les 
fibres musculaires (augmentation des fibres lib fonctionnant en 
metabolisme anaerobie aux depens des fibres oxydatives) et des 
modifications du metabolisme du muscle ont ete mises en evi- 
dence. Ces anomalies jouent un role aggravant dans la gene 
fonctionnelle des patients insuffisants cardiaques. Ces constata- 
tions sont a I’origine d’un changement radical dans la prise en 
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charge des patients: alors qu’il etait de regie, il y a 20 ans, de 
deconseiller toute activite physique a ces patients, la readapta- 
tion physique fait aujourd’hui partie integrante de I’arsenal thera- 
peutique, pour le plus grand benefice des patients, avec des 
resultats souvent spectaculaires sur leur capacite fonctionnelle et 
leur qualite de vie. 6 

Conclusion 

L’insuffisance cardiaque est une pathologie complexe, qui met 
en jeu de nombreux mecanismes d’adaptation et de regulation et 
ne se limite pas a la seule pompe cardiaque. La meilleure 
connaissance de la physiopathologie de I’insuffisance cardiaque 
a ete a I’origine meme des progres realises dans la prise en 
charge de cette maladie tant au plan diagnostique que therapeu- 
tique dans les 20 dernieres annees. Malgre ces avancees thera- 
peutiques, il s’agit encore d’une pathologie grave associee a une 
mortalite elevee, et on ne sait pas encore traiter I’insuffisance car- 
diaque a fonction systolique preservee. On peut penser que les 
progres de la connaissance intime des mecanismes moleculaires 
intervenant dans les differentes cascades de signalisation per- 
mettront d ’identifier de nouvelles cibles therapeutiques, soit 
pharmacologiques, soit en therapie genique. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concernant les donnees publiees dans 
cet article. 


summary Pathophysiology of heart failure for clinicians 

Heart failure is the common and final pathway of all the cardiovascular diseases. Its 
pathophysiology has progressed during the last 20 years; although the inotropy was the main 
target in the 80’, new paradigms have emerged such as remodelling, neurhormonal activation, 
and more recently desynchronisation. . . these new concepts have led to substantial therapeutic 
improvements. However, heart failure remains a severe disease with a high mortality. New 
therapeutic advances will be possible only by the discovery of new molecular pathways, which 
could represent a pharmacological target or a target for gene therapy. 

resume Physiopathologie de I’insuffisance cardiaque a I’usage 
du clinicien 

L’insuffisance cardiaque est I’aboutissement final de toutes les pathologies cardiovasculaires. 
Sa physiopathologie a beaucoup evolue au cours des 20 dernieres annees. Alors qu’on etait 
focalise sur I’inotropie dans les annees 1980, de nouveaux concepts sont apparus tels que le 
remodelage cardiaque, I’activation neuro-hormonale, et plus recemment la desynchronisation. 
Tous ces concepts ont ete a I’origine de progres therapeutiques significatifs. Neanmoins, 
I’insuffisance cardiaque reste associee a une mortalite elevee, et de nouvelles avancees 
therapeutiques ne seront possibles que par la mise en evidence de mecanismes moleculaires 
pouvant representer une cible pharmacologique, voire une cible pour la therapie genique. 
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Annexe a I’article «traitement medicamenteux de I’insuffisance cardiaque systolique chronique», page 940 


H Classification internationale Evidence Based Medline 

Classes des recommandations 

Classe 1 

Preuve evidente ou consensus general du benefice du traitement 

Classe II 

Preuve mitigee et/ou opinion divergente sur I’efficacite du traitement 

Classe II a 

Preuve et/ou opinion en faveur du benefice du traitement 

Classe II b 

Benefice du traitement moins bien etabli 

Classe III 

Preuve ou consensus general de I’absence de benefice du traitement 

Niveau de preuve 

Niveau A 

Donnees provenant de plusieurs essais randomises ou d’une meta-analyse 

Niveau B 

Donnees provenant d’un seul essai randomise ou de plusieurs grandes etudes non randomisees 

Niveau C 

Consensus d’expert ou donnees issues de petites series retrospectives ou de registres 
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